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Zusammenfassung: Zur Bestimmung der ß-Rezeptoren-Dichte wurde die spezifische Bindung von [3H]Dihy-
droalprenolol an intakten polymorphkernigen Leukocyten bei 6 ausdauertrainierten (VO2 max. 65,7 ±2,0
ml/kg · min) und 9 nicht ausdauertrainierten männlichen Probanden (VOz max. 52,0 ± 4,0 ml/kg · min)
untersucht. Die spezifische Bindung ist definiert als Differenz zwischen Gesamtbindung und nicht verdräng-
barer unspezifischer Bindung. Für die Bindungsstudien wurden die Leukocyten im autologen Plasma reinku-
biert. Die spezifische Bindung zeigt bei trainierten und untrainierten Probanden ein Sättigungsverhalten bei
ungefähr 2 nmol/l Dihydroalprenolol. Sie beträgt 85% (0,1 nmol/1 Dihydroalprenolol) bis 51% (2,0 nmol/1
Dihydroalprenolol) der Gesamtbindung. Bmax. beträgt, basierend auf der Scatchard-Analyse, 41,2 fmol/107
Zellen (Trainierte) und 21,6 fmol/107 Zellen (Untrainierte). Die Dissonanzkonstante (Ko) wurde zu 0,44
nmol/l Dihydroalprenolol (Untrainierte) und 0,49 nmol/1 Dihydroalprenolol (Trainierte) berechnet, die Zahl
der ß-adrenergen Bindungsstellen beträgt ungefähr 1300 (Untrainierte) und 2500 pro Zelle (Trainierte). Die
spezifische Bindung von Dihydroalprenolol an intakte polymorphkernige Leukocyten von ausdauertrainier-
ten ist signifikant höher als bei untrainierten Probanden. Die trainings-abhängige Änderung der ß-Rezepto-
ren-Dichte kann ein Indikator einer gesteigerten Empfindlichkeit gegenüber Katecholaminen sein.
Determination of ß-receptors on live human polymorphonuclear leukocytes in autologous plasma
Summary: The binding of tritiüm labelled radiöligand dihydroalprenolol was investigated on live poly-
morphonuclear leukocytes § endürance trained (VO2 max. 65.7 ± 2.0 ml/kg · min), and 9 non-endurance
träiried subjects (VCh max. 52.0 ± 4.0 ml/kg * min). The specific binding of dihydroalprenolol is seen äs an
indicator of the ß-receptor density. The specific binding of dihydroalprenolol is defined äs the difference
between the total binding and that amount of dihydroalprenolol that could not be displaced. The leukocytes
were reincubated for the binding studies in their autologous plasma. The specific binding of dihydroalprenolol
on live polymorphonuclear leukocytes shows a levelling off behaviour at a concentration of approximately 2
nmol/1 dihydroalprenolol in trained äs well äs in untrained subjects. The specific binding amounts to about
85% (0.1 nmol/1 dihydroalprenolol) to 51% (2.0 nmol/1 dihydroalprenolbl) of the total binding. Based on
Scatchard analysis, Bmax. was determined äs 41.2 fmol/107 cells (trained subjects), and 21.6 fmol/107 cells
*) Mit Unterstützung des Bundesinstitutes für Sportwissenschaft, Köln-Lövenich.
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(untrained subjects). KD is 0.44 nmol/1 dihydroalprenolol (untrained subjects), and 0.49 nmol/1 dihydroalpre-
nolol (trained subjects). The ß-adrenergic binding sites are approximately 1300 (untrained subjects), and
2500 bindings sites/cell (trained subjects). The specific binding of dihydroalprenolol on live polymorphonu-
clear leukocytes is significantly higher in trained than in untrained subjects. This training dependent change in
ß-receptor density may be an indicator of an increased sensitivity to cäteeholamines.
Einführung
Das Verhalten ß-adrenerger Bindungsstellen kann
durch Untersuchungen mit Radioliganden an Mem-
branpräparaten und intakten Zellen beobachtet wer-
den (1). Diese Studien beruhen auf der hohen Affini-
tät von ß-Sympatholytica zu ß-Rezeptoren. Schwie-
rigkeiten bereitet das Ausmaß der unspezifischen
Bindung oder lysosomalen Aufnahme des Radioli-
ganden durch intakte Zellen. Fortschritte wurden
durch Hemmung der lysosomalen Aufnahme ß-
adrenerger Liganden durch Chloroquin (2) oder
Phentolamin (3) erzielt. In Vorversuchen bemerkten
wir eine deutliche Aggregationsneigung der Zellen
nach Inkubation in der von Dulis & Wilson angege-
benen Pufferlösung (2). Mit der vorliegenden Arbeit
wird deshalb das Verhalten der ß-Rezeptoren an in-
takten polymorphkernigen Leukocyten im autolo-




Untersucht wurden 15 gesunde, männliche Prqbanden, von denen
6 ein regelmäßiges körperliches, dynamisches Ausdauertraining
von mehr als 4^6 Stunden pro Woche betreiben (Tab. 1).
Tab. 1. Anthropometrische Daten und maximale Sauerstoffauf-
nahmefähigkeit der untersuchten Probanden.
n Alter Größe Ge- VO2
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Isolierung der polymorphkernigen Leukocyten: Ficoll-Paque wird
von Deutsche Pharmacia, Freiburg, FRG, bezogen, Heparin (Li-
quemin) in der Konzentration von 5000 E/ml von Hoffmann-La-
Roche, Grenzach, FRG, Plasmasteril® von Fresefiius, Bad Hom-
burg, FRG. Die l fnol/1 Hepes-Pufferlösuiig wird von Gibco Eu-
rope, Karlsruhe, FRG, physiologische Kochsalzlösung von Boeh-
ringef Mannheim, Mannheim, FRG, Dexträn T 500 von Rpth,
Karlsruhe, FRG, geliefert.
* maximale Sauerstoffaufnahmefähigkeit als Bruttokriterium der
maximalen aeroben Kapazität und dynamischen Leistungsfä-
higkeit, bestimmt während stufenweisef Laüfbandergometrie.
Bindungsstudie: Hierzu werden benötigt: MgCb ·· oHzO (Merck,
Darmstadt, FRG), EDTA (Fluka, Buchs, CH), Chloroquine-di-
phosphat (Sigma, St. Loüi$, U.S.A.), HC1, NaOH und Eisessig;
ferner l mol/l Hepes^Puffeflösung (s.o.)j //örifo-buffered-salt-
solution, phenolrot-, calciunv und magnesiumfrei (Gibco Europe,
Karlsruhe, FRG), [3H](-)Dihydroalp enQlQl·hyd ochlorid, spezi-
fische Aktivität ungefähr 3330 TBq/moi (90 Ci/mmol) (NEN,
Dreieich, FRG), (-)TimoloUmaleat (MSP Sharp und Dohme,
München, FRG), Whatmann Filter GF/F, 25 mm 0 (Bender und
Hobein, Freiburg, FRG), Toluol (Merck, Därmstadt, FRG) und
Butyl-PBD (Packard, Zürich, CH). Protosol wurde von NEN,
Dreieich, FRG, bezogen.
Versuchsablauf
Die Bindungsstudien wurden an polymorphkeriiigen Leukocyten
durchgeführt. Der Versuchsablauf gliedert sich in Isolierung der
Leukocyten (Dichte-Gradienten-Zentrifugation und Sedimentär
' tion) und Bindungsstudie (Inkubation, FÜtervorgang und Ermit-
teln der gebundenen Aktivität an [3 H] Dihydroalprenolol). 50 ml
Blut (Heparin: 10 E/ml) wurden zwischen 8 und 8.30 Uhr abge^
nommen und sofort weiterbearbeitet. Die Dichte^Gradienten-
Zentrifugation wurde nach Böyum (4) mit Ficoll-Paque (400 g, 40
min, 20 °C) durchgeführt. Das Vollblut wurde hierzu im Verhält-
nis 1:4 mit physiol. NaCl-Lösung gemischt und 16 ml auf 6 ml
Ficoll=Paque überschichtet. Die Bodenphase, bestehend aus poly-
morphkernigen Leukocyten und Erythrocyten wurde anschlie-
ßend mit Plasmasteril im Verhältnis 1 + 1 gemischt -und etwa 75
min bei l g einer Sedimentation unterzogen. Das Plasmasteril war
hierfür mit Hepes-Pufferlösung (12,5 ml l mol/l Hepes-Lösung +
487,5 ml Plasmasteril®, entsprechend einer 25 mmöl/ Hepes^Lö-
sung) und Heparin (5 E/ml) auf pH 7,4 eingestellt worden, (l
mol/l Hepes-Puffer: 23,83 g 2-[4-(2-Hydroxyäthyl)-piperazinyl-
(l)]-ethansulfonsäure ad 100 ml bidest. Wasser nach Einstellen
und Kontrolle des pH-Wertes mit NaOH). Die Sedimentation
wurde nach Böyum (4) durch Zugabe von Dextran verbessert.
Nach der Dichte-Gradienten-Zentrifugation war die obere Frak^
tion, bestehend aus einem Plasma-NaCl-Gemisch (1:4) zur weite^
ren Verwendung separiert worden. Die isolierten polymorphkerr
higen Leukocyten wurden dreimal im autologen Plasma^-NaClr
Gemisch gewaschen und auf ein Volumen von 2,4 ml Zellsusperi-
sion eingestellt. Die Konzentration an Leukocyten dieser Suspen-
sion betrug 16,7 ± 7,7 x 109/1 ( ± s). Die Bestimmung der ß-Re^
zeptoren an den intakten polymorphkernigen Leukocyten erfolge
nach Dulis & Wilson (2), Baer & Porzig (5) bzw. Pojzig et äl. (6).
In Abänderung dieser Methoden erfolgte die Inkubation der Zel-
len im autologen Plasma, 1:4 mit physiol. Nacl-LÖsung verdünnt.
Entgegen dem Vorschlag von Dulis & Wikon (2) würde die Ver-
drängung des [3H]Dihydroalprenolols aus seiner spezifischen Bin-
dung nicht durch Propranolol, sondern wie von Porzig et al. (6)
empfohlen, mittels (-)Timolol vorgenommefk 200 der Zellsusr
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Pension wurden inkubiert in 2000 der 1:4 autologen Plasma·
NaCl-Verdünnung, und zwar einmal mit 10~6 mol/l (-)Timolol
und ein zweites Mal ohne Timolol-Zusatz. Ad 50 ml Plasma wa-
ren zuvor 5 mg MgCh · oFhO, 1,29 mg Chloroquin (= 50 / )
und 18,5 mg EDTA gegeben und der pH-Wert mit l mol/l NaOH
auf 7,4 eingestellt worden. Die Bindungsstudie begann durch Zu-
gabe von 40 Dihydroalprenolol der Konzentration 0,1,0,5,1,0,
2,0 und 5,0 nmolA Inkubationslösung und Dihydroalprenolol
enthaltende Zählgefäße wurden im Abstand von 2,5 min ins
Schüttelwasserbad (37 °C) gegeben, nach 5 min Äquilibrierung
erfolgte die Zugabe von 200 Zellsuspension und nach weiteren
25 min Inkubation wurden die Proben im Abstand von je 2,5 min
filtriert. Hierzu wurden im Duplikat 1000 Inkubationsmi-
schung auf je l Filter gegeben, (die Filterkammer enthielt dabei
bereits 7 ml eiskalte Waschlösung), sofort filtriert und noch zwei-
mal mit wiederum 7 ml Waschlösung nachgespült. Diese drei Ar-
beitsschritte nahmen jeweils ungefähr 4 s in Anspruch. Als Wa-
schlösung diente eine calcium- und magnesiumfreie Hepes-
ffo>i£s-Salt-Solution, zu der MgCb, EDTA und Hepes-Puffer in
gleicher Konzentration wie zur Inkubationslösung hinzugefügt
wurden. (Hepes-//<mte-Salt-Solution: 136,8 mmol/1 NaCl, 5,3
mmol/1 KCl, 0,26 mmol/1 Na2HPO4, 4,1 mmol/1 NaHCO3, 0,31
mmol/1 KH2PO4, 5,5 mmol/1 Glucose). Die Konzentration der
Zellen pro Filter betrug 1490 ± 680 x 3 ( ± s). Die Filter
wurden sofort in ein 20 ml Zählgefäß gegeben und jeweils mit 0,6
ml Protosol-Ethanol-Gemisch (l + 1) überschichtet. Am folgen-
den Morgen wurden 10 Eisessig und 10 ml Toluol hinzugege-
ben, das 4 g/l Butyl-PBD ((2-(4-tert-Butylphenyl)-5-(4-bipheny-
lyl)-l,3,4-oxadiazol)) enthielt. Anschließen wurde die Aktivität
an Tritium gemessen (Packard Liquid-Scintillation-System TRI-
CARB 300).
Auswertung der Untersuchungsresul ta te
In den Tabellen wurden Mediän, 50% Vertrauensbereich und
Gesamtbereich angegeben, ausgenommen Tabelle l, und in den
Abbildungen l und 2 der Medianwert graphisch dargestellt. Die
statistische Untersuchung beruht auf dem Wilcoxon-Tesl für un-
verbundene Stichproben (Rangordnungstest), die Scatchard-
Funktion wurde nach dem Prinzip der kleinsten Summe der Ab-
weichungsquadrate berechnet (Signifikanzniveau p < 0,05).
Ergebnisse
Als spezifisch gebundene Menge an Dihydroalpre-
nolol wird die Differenz zwischen Gesamtbindung
und unspezifischer Bindung gewertet. Die unspezifi-
sche Bindung wurde mittels der lysosomotropen
Substanz Chloroquin in Übereinstimmung mit Dulis
& Wilson (2) deutlich reduziert. Sie betrug zwischen
15% (bei 0,1 nmol/1 Dihydroalprenolol), 18% (0,5
nmol/1 Dihydroalprenolol), 31% (1,0 nmol/1 Dihy-
droalprenolol) und 49% (2 nmol/1 Dihydroalpreno-
lol) (Tab. 2) der Gesamtbindung oder -aufnähme.
Entsprechend lag die spezifische Bindung von Dihy-
droalprenolol im Mittel (Mediän) bei 85 (0,1 nmol/1
Dihydroalprenolol) bis 51% (2 nmol/1 Dihydroal-
prenolol). In Abwesenheit von Chloroquin betrug
die spezifische Bindung für Dihydroalprenolol bei 8
Vorversuchen, in Übereinstimmung mit Dulis &
Wilson (2), zwischen 0-20% der Gesamtbin-
dung, bzw. -aufnähme. Die spezifische Bindung von
Dihydroalprenolol zeigt um 2 nmol/1 Dihydroalpre-
nolol ein Sättigungsverhalten (Tab. 2, Abb. 1). Die
Erhöhung der Konzentration auf 5 nmol/1 Dihydro-
älprenolol erbringt keine weitere wesentliche Zu-
nahme der spezifischen Bindung.
Tab. 2. Spezifische und unspezifische Bindung von [3H]Dihydroalprenolol an polymorphkernige Leukocyten zur Charakterisierung der



























































































































= Mediän, 50% — Vertrauensbereich, R = Gesamtbereich
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Die Unterteilung des Gesamtkollektivs in 6 ausdau-
ertrainierte und 9 nicht-ausdauertrainierte Proban-
den zeigt, daß die spezifische Bindung von Dihydro-
alprenolol und somit die Rezeptorzahl trainingsab-
hängig ist (Tab. 2). Die spezifische Bindung von Di-
hydroalprenolol liegt bei den trainierten für die
Konzentration 0,5 bis 5 nmol/1 Dihydroalprenolol
signifikant höher als bei den nicht trainierten Pro-
banden (Abb. 1). Dies trifft nicht zu für die unspezi-
fische Aufnahme von Dihydroalprenolol durch die
Zellen. Wenngleich unspezifische Bindung (Aufnah-
me) von Dihydroalprenolol durch die polymorph-
kernigen Leukocyten der Trainierten, wie auch die
spezifische Bindung in % der Gesamtbindung im
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Abb. 1. Polymorphkernige Leukocyten ausdauertrainierter Pro-
banden (n = 6, O—O) zeigen eine signifikant höhere
Bindung an Dihydroalprenolol als Zellen von nicht aus-
dauertrainierten Personen (n = 9, O—p).
2. nicht Ausdauertrainierte: Bmax. = 21,6 finol/107
Zellen (50% Vertrauensbereich 17,5-26,1 fmol/
107 Zellen), ungefähr 1300 Rezeptoren pro Zelle
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Abb. 2. Die Scatchard-Rtgtession für die Trainierten (O—O, r
= 0,96) und Untraihierten ( —O, r = -0,97) verlaufen
annähernd linear, was als Indikator einer homogenen
Rezeptorpopulation gedeutet werden darf. Bmax. beträgt
41,5 fmol/107 Zellen (Trainiefte) und 22,9 fmol/ 7
Zellen (Untrainierte), Kp 0,90 nmol/l (Trainierte) und
0,84 nmol/l (Untrainierte) Dihydroälprenolol.
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Mittels Gleichgewichtsdialyse (7) von physiologi-
scher NaCl-Lösung gegen das 1:4 autologe Plasma-
NaCl-Inkubations-Medium - bei Zugäbe von ED-
TA, MgCl2 und Chloroquin zu beiden Lösungen -
ergab sich für den Konzentrationsbereich von 0,1
nmol/1-10 nmbl/1 Dihydroalprenolol eine freie,
nicht eiweißgebundene Dihydroalprenolol-Fraktion
von 0,53-0,57, im Mittel 0,55. Die Scatchard-Anä-
lyse (8) ergibt bei Berücksichtigung der Eiweißbin-
dung, welche die KD, jedoch nicht Bmax. beeinflußt:
1. Ausdauertrainierte: Bmax. = 41,2 fmol/lO* Zellen
(50% Vertrauensbereieh 37-49,4 fmol/107 Zellen),
ungefähr 2500 Rezeptoren pro Zelle und KD = 0,49
nmol/1 Dihydroalprenolol;
berechnet. Die unspezifische Aufnahme von Dihy-
droalprenolol durch die Zellen verhält sich sowohl
bei Trainierten (r = 0,997, Medianwerte der Pop-
pelbestimmüngen von 6 Probanden) wie Ün-trainier-
ten (r = 0,997, Medianwexte der Doppelbestimrnun-
gen von 9 Probanden) linear zur Konzentration von
Dihydroalprenolol. Die spezifische Bindung nimmt
für den beobachteten Bereich Von ungefähr 5000-
35000 Zellen pro Liter, entsprechend ungefähr
450000-3125000 Zdlen pro Filter bei Trainierten
(r = 0,92, p < 0,01, Mittelwerte aus Doppelbestim-
mungen von 6 Probanden) und Untrainierten (r =
0,82, p < 0,01, Mittelwerte aus Doppelbestimmun-
gen von 9 Probanden) linear minder Zellzahl zu.
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Diskussion
Anlaß zur Modifikation der Methode zur Isolierung
von polymorphkernigen Leukocyten und der Bin-
dungsstudie zur Charakterisierung ß-adrenerger Re-
zeptoren an intakten Zellen, wie sie von Böyum (4)
bzw. Dulis & WUson (2) beschrieben wurden, war
die Beobachtung, daß die gewonnenen Zellen so-
wohl in der Zellsuspension nach der Isolierung als
auch im Inkubationsmedium (Hepes-//an&'sche Lö-
sungen unterschiedlicher Modifikationen) erheblich
zur Aggregation neigen. Diese Aggregation beein-
flußt die Bindungsstudie in nicht voraussehbarer
Weise und verfälscht die Ergebnisse. Die Isolierung
der polymorphkernigen Leukocyten folgt weitge-
hend der von Böyum (4) beschriebenen Technik.
Nach der Dichte-Gradienten-Zentrifugation wird
die Sedimentation zur Trennung von Erythrocyten
und polymorphkernigen Leukocyten jedoch in Plas-
masteril® (l Teil Zellsuspension, l Teil Plasmaste-
ril®), durchgeführt, da sonst aus quantitativen
Gründen eine weitere Blutentnahme zur Gewinnung
von autologem, unverdünnten Plasma erforderlich
geworden wäre. Nach der Sedimentation werden die
separierten Leukocyten nicht in einer Pufferlösung,
sondern dreimal im autologen Plasma (1:4 verdünnt
mit physiol. NaCl-Lösung) gewaschen („Top"-Frak-
tion nach der Dichte-Gradienten-Zentrifugation).
Nach diesem Vorgehen konnte weder makrosko^
pisch noch lichtmikroskopisch eine Aggregatbildung
von polymorphkefnigen Leukocyten vor Beginn der
Bindungsstudie mit Dihydroalprenolol festgestellt
werden.
In Abänderung des von Dulis & Wilson (2) vorge-
schlagenen Mediums („Hanks* balanced salt solu-
tion was prepäred according tö Grand Island Biolo-
gical Co") zur Inkubation der polymorphkernigen
Leukocyten für die Bindungsstudie, wurden 200
Zellsuspension in 2000 autologem Plasma (1:4
mit physiol. NaCl verdünnt) inkubiert. Einerseits
konnte dadurch die Bildung von Zellaggregationen
verhindert werden, andererseits vermögen individu-
elle Bestandteile des Plasmas, welche die Bindungs-
studie beeinflussen können, wirksam zu werden,
d.h., das Inkubationsmilieu ist weitgehend individu-
ellen physiologischen Bedingungen angenähert. Auf
das lysosomotrophe Chloröquin zur Reduktion der
unspezifischen Bindung von Dihydroalprenolol
konnte in Übereinstimmung mit Dulis & Wilson (2)
wie auch Bieger et al. (9) nicht verzichtet werden, da
sonst die spezifische Bindung nur 0—20% der Ge-
samtbindung beträgt. Ein weiterer Unterschied ge^
genüber Dulis & Wilson (2) beruht darauf, daß zur
Verdrängung von Dihydroalprenolol aus seiner spe-
zifischen Bindung nicht Propranolol oder Katechola-
mine wie (—)Adrenalin, sondern (-)Timolol in
Übereinstimmung mit Baer & Porzig (5) bzw. Porzig
et al. (6) verwendet wurde. In der Konzentration
von l O""6 mol/1 an (-)Timolol darf eine stereospezi-
fische, komplette Verdrängung von Dihydroalpre-
nolol aus seiner spezifischen Rezeptorbindung an
der intakten Zelle angenommen werden (6). Insge-
samt ist die Güte der Studien mit davon abhängig,
daß Äquilibrieren der Inkubationslösung, Inkuba-
tion und Filtriervorgang zeitlich exakt standardisiert
werden.
Die spezifische Bindung von Dihydroalprenolol an
intakten polymorphkernigen Leukocyten zeigt in
Übereinstimmung mit Dulis & Wilson (2), wie auch
Bieger et al. (9) bei einer Dosis von ungefähr 2
nmol/1 Dihydroalprenolol Sättigungsverhalten. Dies
wird auch von Porzig et al. (6) für Ratten-Reticulo-
cyten und Meurs et al. (3) für intakte menschliche
Lymphocyten berichtet. Die Analyse nach Scatchard
(8) ergibt für die untersuchte spezifische Bindung
von Dihydroalprenolol an intakten polymorphkerni-
gen Leukocyten einen linearen Verlauf (Abb. 2), der
als Indikator einer homogenen Rezeptorpopulation
gedeutet werden darf. Entsprechend dieser Analyse
kann die maximale spezifische Bindung an Dihydro-
alprenolol für die Ausdauertrainierten mit 41,2
fmol/107 Zellen und für die nicht Ausdauertrainier-
ten auf 21,6 fmol/107 Zellen berechnet werden.
Hieraus ergibt sich eine ß-Rezeptorenzahl von unge-
fähr 1300 pro Zelle (nicht Ausdauertrainierte) und
2500 pro Zelle (Ausdauertrainierte). Diese Resulta-
te sprechen dafür, daß dynamisches körperliches
Ausdauertraining ein mittelbarer Faktor zur Steige-
rung der ß^Rezeptorenzahl an polymorphkernigen
Leukocyten sein kann. Damit übereinstimmende
Befunde wurden von Bieger et al. (9) berichtet. Eine
unmittelbare Ursache zur Erhöhung der ß-Rezepto-
rendichte kann die trainingsabhängige Reduktion
freier,, zirkulierender Katecholamine sein (10—13),
die vom Organismus auf zellulärer Ebene mit einer
Gegeiiregulation beantwortet wird. An Membran-
präparätionen von Lymphocyten wurden entgegen-
gesetzte, trainingsabhängige Befunde von Butler et
al. (14) berichtet. Die Ursache dieser widersprüchli-
chen Resultate ist unklar; möglicherweise waren
Trainingsdauer und Intensität ineffektiv oder die
Lymphocytenfraktion oder aber Subpopulationen
dieser Fraktion zeigen ein anderes Verhalten als po-
lymorphkernige Leukocyten. Der Unterschied kann
auch darauf beruhen, daß Butler et al. (14) im Ge-
gensatz zur vorliegenden Arbeit, die Bindungsstu-
dien an Membranpräparationen durchführten, die
an sich über weniger spezifische Bindungsstellen
verfügen als intakte Zellen (3).
J. Ctin. Chem. Clin. Biochem. / Vofc 21, 1983 / No. 12
810 Lehmann, Schmid, Bergdolt, Porzig und Keul: ß-Receptoren intakter Leukocyten
An Hand der Scatchard-Analyse (Abb. 2) wurde die
KD zur 0,44 (Untrainierte) und 0,49 nmol/1 Dihy-
droalprenolol (Trainierte) berechnet. Sie ist etwas
höher als an Ratten-Retikulocyten für Dihydroal·
prenolol ermittelt (8, 14) und liegt in der gleichen
Größenordnung wie von Dulis & Wilson (6) an poly-
morphkernigen Leukocyten bestimmt. Dulis & Wil-
son (2) fanden an menschlichen polymorphkernigen
Leukocyten, allerdings nur bei 3—4 Probanden, eine
ß-Rezeptorendichte von ungefähr 1700 pro Zelle;
an intakten menschlichen Lymphocyten werden von
Meurs et al. (3) ungefähr 1500-1700 ß-Rezeptoren
pro Zelle beschrieben. In beiden Untersuchungen
findet sich jedoch keine Definition der untersuchten
Probanden, so daß direkte Vergleiche schwierig
sind. Das mit der vorliegenden Untersuchung beob-
achtete Gesamtkollektiv weist ungefähr 1800 Re-
zeptoren pro Zelle, die Untrainierten ungefähr 1300
pro Zelle, die Trainierten 2500 pro Zelle auf. Diese
Unterschiede weisen auf die Notwendigkeit einer
genauen Definition der zu untersuchenden Probän-
den hin.
Dulis & Wilson (2) schlagen zur Hemmung der un-
spezifischen lysosomalen Aufnahme von DihydroaU
prenolol durch intakte Zellen das lysosomotrope
Chloroquin vor. In Anwesenheit von 50 /
Chloroquin beträgt die spezifische Bindung von Di-
hydroalprenolol 70% bei einer Dosis von 0,36
nmol/1 Dihydroalprenolol der Gesamtbindung und
29% bei 5,1 nmol/1 Dihydroalprenolol. Eine statisti-
sche Untersuchung wird allerdings nicht vorgelegt.
Dies trifft auch zu für die Studien von Meurs et al.
(3), welche durch das ebenfalls lysosomotrope Phen-
tolamin in Anwesenheit von Propränolol die unspe-
zifische Bindung (oder Aufnahme) von Dihydroal-
prenolol durch intakte Lymphocyten von 75% auf
45% bei einer Konzentration von 1,6 nmol/1 Dihy-
droalprenolol und 10~4 mol/1 Phentolamin reduzie-
ren können. Mit der vorliegenden Untersuchung
kann gezeigt werden, daß die spezifische Bindung
von Dihydroalprenolol in Anwesenheit von 50
/ Chloroqum im autologen Plasma als Inkuba-
tionsmedium bei einer Konzentration von 0,1 bis 0,5
nmol/1 Dihydroalprenolol im Mittel (Mediän) über
80% und im Dpsisbereich von 1,0 bis 2,0 nmol/1 Di-
hydroalprenolol von 70% auf 50% abnimmt. Eine
Ursache für die beobachtete, etwas höhere spezifi-
sche Bindung von Dihydroalprenolol gegenüber der
in einer Pufferlösung (2, 3) beobachteten kann die
Reinkübation der Leukocyten irn autoiogen Plasma
zur Durchführung der Bindungsstudie sein.
Die Frage der Überträgbarkeit der vorliegenden Re-
sultate an peripheren Blutzellen auf Organe wie z;B.
das Herz muß derzeit offen bleiben, Hierzu sind SH
multane Bestimmungen zu fordern. Immerhin
scheint aber die Reduktion ß-adrenerger Bindungs-
stellen an Myokardzellen von Patienten mit Ruhe^
herzinsuffizienz um den Faktor 3—4 (15) in der glei-
chen Größenordnung zu liegen, wie an polymorph-
kernigen Leukocyten (16), was für die Vergleichbar-
keit spricht.
Zusammenfassend darf gefolgert werden, daß Wa-
schen und Reinkubiefeh der polymorphkernigen
Leukocyten mit autologem Plasma die beobachtete
Neigung zur ZelU Aggregation verhindert. In Anwe-
senheit von 50 / Chlofoqüin kann die spezifi-
sche Bindung von Dihydroalprenolol an intakten po^
lymorphkernigen Leukocyten dosisabhängig auf
50% bis 80% erhöht werden. Die Dichte an ß-adre-
nergen Bindtmgsstellen kann durch dynamisches
körperliches Ausdauertrainiiig, gesteigert werden.
Ausdauertraining stellt einen physiologischen Fak-
tor zur „up regulation" der ß-Rezeptofendiehte an
polymorphkernigen Leukocyten, somit der Emp^
findlichkeit gegenüber Katecholaminen auf zellulä-
rer Ebene dar. Kenntnisse der Regulation der ß^Re-
zeptoren können das Verständnis der Modulation
der Aktivität des Sympathicus erweitern.
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